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研究成果の概要（和文）：T細胞リンパ腫のゲノム異常解析の結果にもとづいて、T細胞リンパ腫は「多段階的発
がん」により発症するという説を提唱した。すなわち、造血の未分化な細胞にエピゲノム調節を行うTET2遺伝子
に機能欠損型変異が生じることによって「前がん細胞」となる。さらに、前がん細胞がRHOA遺伝子変異を獲得す
ることによって、腫瘍を発症すると考えられる。本研究では、前がん細胞から発生した「支持環境細胞」が腫瘍
発症に重要であることを示すマウスモデルを作製した。これにより、T細胞リンパ腫においてゲノム異常が多段
階かつ多系統に生じることが腫瘍発症の鍵となるということが実験的にも示された。
研究成果の概要（英文）：We previously identified that multistep acquisition of mutations are the 
important mechanisms for T-cell lymphomas. Mutations in TET2 gene, encoding an epigenetic modifier 
are the key for evolution of premalignant cells. The RHOA mutations are the driver for development 
of T-lineage tumor cells from premalignant cells. In this study, we established a mouse model 
showing that  the tumors are supported by tumor-infiltrating cells evolved from premalignant cells. 
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１．研究開始当初の背景 
T細胞リンパ腫は、成熟 Tリンパ球を由来
とする血液がんであると考えられてきた。し
かしながら、申請者はT細胞リンパ腫のゲノ
ム解析研究に基づいて、T細胞リンパ腫の発
生の過程では、造血の未分化な細胞に遺伝子
変異が生じることで「前がん細胞」となり、
さらに前がん細胞が「腫瘍特異的な遺伝子変
異」を獲得することによりT細胞リンパ腫に
進化するという「多段階的発がん」により発
症するという説を提唱した。T細胞リンパ腫
の一つである血管免疫芽球性T細胞リンパ腫
(Angioimmunoblastic T-cell lymphoma: 
AITL)では、前がん細胞の発生にはエピゲノ
ム調節を行う TET2遺伝子変異、腫瘍特異的
変異としては RHOA遺伝子変異を同定した
（ Sakata-Yanagimoto, Nature Genetics 
2014）。  
一方、T細胞リンパ腫の腫瘍組織では、腫
瘍細胞に加えて、多彩な免疫細胞が浸潤して
いる。これらの細胞は腫瘍細胞を支持する環
境を形成し、腫瘍の増殖をサポートする「支
持環境細胞」として機能すると考えられる。
これらの細胞浸潤は、腫瘍細胞から出される
サイトカインやケモカインによる「反応性変
化」と捉えられてきた。しかしながら、申請
者らはレーザーマイクロダイセクション法
により腫瘍組織に浸潤する免疫細胞を抽出
し、遺伝子変異の有無を調べたところ、前が
ん変異である TET2変異は腫瘍細胞に加えて
浸潤するB細胞にも検出されるという結果を
得た。さらには、NOTCH1変異は浸潤するB細
胞にのみ検出され、腫瘍細胞には検出されな
いという極めて興味深い所見を得た。 
 
２．研究の目的 
これまでの結果から、「前がん細胞」から
分化した多様な免疫細胞は、段階的に遺伝子
変異を獲得して独自のクローン進化を遂げ
ており、これらが腫瘍の「支持環境細胞」と
なって、腫瘍細胞の生存に有利な環境を作り
出している可能性がある。本研究では、「支
持環境細胞」のクローン進化に焦点をあて、
クローン進化した「支持環境細胞」自体が腫
瘍細胞を支持する仕組みを明らかにする。
「前がん細胞」から「支持環境細胞」へのク
ローン進化には、TET2変異によるエピゲノム
異常が重要な働きをもつ可能性がある。そこ
で、TET2変異によるエピゲノム異常および
「支持環境細胞」特異的遺伝子変異を模倣し
た遺伝子改変マウスを用いることにより、
「支持環境細胞」独自のクローン進化におけ
るT細胞リンパ腫形成への影響を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
腫瘍細胞と支持環境細胞のそれぞれに生じ
るゲノム異常を再現するモデルマウスを作製
した。 
用いたマウスは以下のようである。 
①Tet2flox/flox マウスTet2コンデイショナル
ノックアウトマウス 
②Mx-Creマウス  
pI:pC投与により血液細胞全般に CREリコン
ビナーゼを発現するマウス。 
③CD4-Creマウス 
T細胞全般に CREリコンビナーゼを発現する
マウス。 
④CD2-G17V RHOAトランスジェニックマウス
(Tg) 
T細胞全般にヒトの腫瘍でみいだされたG17V 
RHOA変異を発現するトランスジェニックマ
ウス。 
 これらのマウスを交配し、組み合わせるこ
とにより、以下のようなモデルマウスを作成
した。 
(A) 「支持環境細胞および腫瘍細胞における
多系統変異モデル」：支持環境細胞と T細胞
の双方でTet2を欠損し、T細胞でG17V RHOA
変 異 を 発 現 す る マ ウ ス
(Mx-Cre-Tet2flox/floxxCD2-G17V RHOA Tg)) 
(B) 「腫瘍細胞特異的変異モデル」：支持環
境細胞では異常はなく、T細胞でのみにTet2
を欠損、かつG17V RHOA変異体を発現するマ
ウス(CD4-Cre-Tet2flox/floxxCD2-G17V RHOA Tg) 
(C)「クローン性造血モデル」: 血液細胞全
般 で Tet2 を 欠 損 す る マ ウ ス
(Mx-Cre-Tet2flox/flox) 
 
４．研究成果 
4-1. T細胞リンパ腫のゲノム異常のモデルに
より、マウスにおけるT細胞リンパ腫発症お
よびこれによる生存は以下のように異なっ
ていた（図1） 
 (A) 「支持環境細胞および腫瘍細胞におけ
る 多 系 統 変 異 モ デ ル 」 
(Mx-Cre-Tet2flox/floxxCD2-G17V RHOA Tg)) 
多様な免疫細胞の浸潤を伴うT細胞リンパ
腫様の腫瘍を生後 40週頃から次第に発症し
て死亡するとともに、多様なサイトカインの
顕著な増加がみられる（図2）。 
(B) 「腫瘍細胞特異的変異モデル」 
(CD4-Cre-Tet2flox/floxxCD2-G17V RHOA Tg) 
T細胞リンパ腫を発症せず、(A)に比較して
生存期間は有意に延長する。 
(C) 「 ク ロ ー ン 性 造 血 モ デ ル 」 
(Mx-Cre-Tet2flox/flox)  
観察期間には一部が骨髄系腫瘍を発症し
て死亡するものの、AITLの発症はみられない。 
このことから、腫瘍細胞側のゲノム異常の
みではT細胞リンパ腫は発症せず、支持環境
細胞のゲノム異常に発端する機能異常はT細
胞リンパ腫の発症に何らかの役割を果たし
ていると考えられる。 
さらには、(A)マウスの結果から、T細胞に
おけるG17V RHOA変異体の発現は腫瘍化に重
要であるとともに、サイトカインストームが
in vivoで生じることを支持する。 
 
 
 
 
 
 
図1 T細胞リンパ腫のゲノム異常モデルマウ
スの生存率 
 
図2 「支持環境細胞および腫瘍細胞における
多系統変異モデル」マウスにおけるサイトカ
インプロファイル 
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